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摘要  目的 建立测定细胞色素 ≤ ≠ ° ⁄ 酶活性的毛细管气相色谱方法 ∀方法 受试者口服右美沙芬 ⁄ 后

收集 ∗ 尿样 经提取分离 以 °2 毛细管柱分离 ƒ ⁄为检测器 ∀结果 右美沙芬与代谢物 2羟基2 Ν2甲基2吗

喃 ⁄× 分离良好 ⁄ 在 1 ∗ 1 Λ # ⁄× 在 1 ∗ 1 Λ # 范围内线性关系良好 回收率分别为

1 和 1 日内相对标准偏差分别小于 1 和 1 ⁄ 和 ⁄× 的最低检测限分别为 和 ∀用此

法对 名健康志愿者进行了 ≤ ≠ ° ⁄ 活性测定 ∀结论 此法简便 !准确 可用于 ≤ ≠ ° ⁄ 酶活性的测定 ∀

关键词  右美沙芬 ≤ ≠ ° ⁄ 酶活性 毛细管气相色谱法

  ≤ ≠ ° ⁄ 是已知在人类细胞色素 ° 酶系统

中有两态分布的一个亚族 ∀它可催化右美沙芬

¬ ⁄ !异喹胍 ∏ ⁄

及其它 多种药物的代谢≈ 包括多种抗心律失常

药 !Β受体阻断药 !抗高血压药 !三环类抗抑郁药等 ∀

在有代谢多态性的药物临床用药过程中 为了

防止弱代谢者 ° 体内有效血

药浓度过高造成积蓄而快代谢者 ¬ √

∞ 体内有效血药浓度太低达不到

治疗目的 因此测定人体内 ° 氧化酶的活性是

十分重要的 ∀右美沙芬是一种镇咳药 毒性较小 在

人体内经 ≤ ≠ ° ⁄ 酶催化 氧化代谢生成 2羟基2

Ν2甲基2吗喃 ¬ ⁄× 故可作为探针药

物用于细胞色素 ≤ ≠ ° ⁄ 多态性的表型研究 ∀酶

活性的大小用下式衡量≈

⁄ Λ #
⁄× Λ #

≅ 1

  当 1 时 为慢代谢者 当 1 时

为快代谢者≈ ∀对于快慢代谢者 给药时应区别对
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待 ∀国内外利用右美沙芬进行 ≤ ≠ ° ⁄ 酶活性的

测定大多采用 ° ≤≈ ∗ 未见采用 ≤ 的报道 ∀

本文在参照已有研究成果≈ 的基础上 进一步摸索

色谱条件 改进测定方法 建立了一种较为简便 !准

确的 ≤ ≠ ° ⁄ 酶活性测定方法 ∀

材 料 与 方 法

1  仪器及试剂

岛津 ≤2 气相色谱仪 岛津 ≤2 色谱工

作站 ∀右美沙芬 ⁄ ! 2羟基2 Ν2甲基2吗喃 ⁄×

购自 2 试剂公司 瑞士 Λ2半胱

氨酸 上海康达氨基酸厂 为生化试剂 其它试剂均

为分析纯 ∀

2  受试者

名健康受试者 ∗ 岁 在取空白尿后 口

服右美沙芬标准品 收集 ∗ 的尿样 量取

总体积后 取 ∗ 于试管中 用封口胶封好

置冰箱保存 ∀受试者无肝肾疾病 两周内未服其他

药物 ∀

3  尿样提取

取尿样 1 若尿中 ⁄ 和 ⁄× 浓度较低

可酌情增加取样体积 加入 Λ2半胱氨酸 浓

盐酸 1 在 ε 加热 冷却后加入乙

醚 振荡 !离心 弃去上层乙醚层 水层中加入

# 溶液 1 中和 再加入固体

缓冲剂 ≤ ) ≤ Β 加入提取溶剂

乙醚 ) 异丙醇 Β 振荡 !离心 将提取液

分离到另一干净离心管中 ∀再加入提取溶剂
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提取 离心 将提取液合并到同一离心管中 ∀提取液

吹干后 加入乙酸乙酯 Λ 定容 ∀

4  ΓΧ分析条件

°2 毛细管柱 1 ≅ 柱温 ε

进样口温度 ε 氢火焰检测器 ƒ ⁄ 检测器温

度 ε 载气 分流比 Β 燃气

# 助燃气 空气 #

进样量 Λ ∀

结 果

1  线性关系试验

准确吸取 ⁄ 和 ⁄× 标准液 氮气吹干 加入空

白尿 1 配制成 1 1 1 1 1

1 1 1 Λ # ⁄ 标准尿样和 1

1 1 1 1 1 1 1 1

1 1 1 Λ # ⁄× 标准尿样 按提

取方法和色谱条件进样分析 以峰面积 对浓度

≤ 作标准曲线 ⁄ 及 ⁄× 的回归方程分别为

1 ≤ 1 Χ 1 和 1 ≤

1 Χ 1 ∀ ⁄ 在 1 ∗ 1

Λ # ⁄× 在 1 ∗ 1 Λ # 范围内线

性关系良好 ∀

2  回收率试验

分别取 ⁄ 和 ⁄× 标准溶液适量 吹干 加入空

白尿 1 配成 ⁄ 浓度为 1 1 1

Λ # ⁄× 浓度为 1 1 1 Λ #

的标准尿样 依上法进行色谱测定 ∀计算回收率 结

果见表 ∀

Ταβ 1  Ρεχοϖεριεσ οφ δεξτροµετηορπηαν (∆ Μ) ανδ δεξτορπηαν (∆Τ) φροµ ηυµαν υρινε

⁄

Λ #

⁄

Λ #

√ √ ≥⁄

⁄×

Λ #

⁄

Λ #

√ √ ≥⁄

3  精密度及检测限试验

分别取 ⁄ 浓度为 1 1 1 Λ #

⁄× 浓度为 1 1 1 Λ # 的标准尿样

各 份 按尿样处理方法操作 提取液吹干后用

Λ 乙酸乙酯定容 进样 Λ 峰面积相对标准偏差

⁄ 及 ⁄× 分别为 1 1 1 及

1 1 1 ∀当信噪比为 Β 时 尿中

⁄ 及 ⁄× 的最低检测浓度为 1 Λ # 及

1 Λ # 相应的检测限量分别为 和

∀

4  尿样测定

按上述提取分析方法对 名受试者 ∗ 的

尿样进行 ⁄ 和 ⁄× 浓度检测 色谱图见图 ∀计

算表示 ≤ ≠ ° ⁄ 酶活性高低的 值 结果见表 ∀

ƒ  ≤ ⁄ ⁄× ∏ ∏

⁄ ⁄× ≤ ∏ ∏ ⁄
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Ταβ 2  ΧΨΠ2∆6 αχτιϖιτιεσιν 11ηεαλτηψϖολυντεερσ

Μ⁄ Λ Μ⁄× Λ ς

Μ⁄ Μ⁄× ∏ ∏ ⁄ ⁄× √

∏ √ ¬

⁄ ς √ ∏ ∏

在 名受试者中 有 名受试者 1 为

快代谢者 名受试者 1 为慢代谢者 ∀

讨 论

在尿样中加入 Λ2半胱氨酸及浓盐酸 并在

ε 下用乙醚提取 可使尿样中对 ⁄ 及 ⁄× 峰有

干扰的物质大部分除去≈ ∀

有文献报道≈ ⁄ 本身进行 ≤ 分析时无需

衍生化 经衍生化后反而会使 ⁄ 的峰高大幅度降

低 而 ⁄× 应在衍生化 衍生化试剂为 ≥×ƒ 后方

可检测出 ∀因此应在衍生化前进行 ⁄ 的分析 衍

生化后再进行 ⁄× 的分析 ∀在实验过程中 我们发

现经衍生化后 杂质峰对 ⁄ ⁄× 峰的干扰增大 出

峰较杂乱 结果不理想 而且衍生化操作要求较高

重现性不好 ∀所以我们采取不衍生化直接进样分

析 并在提取时用提取液重复提取 次 使提取尽可

能完全 ∀结果证明 直接进样 ⁄ 及 ⁄× 也能出峰

杂质峰的影响较小且回收率高 且操作简便 !省时 ∀

⁄ 及 ⁄× 色谱峰除用标准品对照定性外 还对样

品进行了 ≤2 ≥定性分析加以确认 ∀此法操作简

便 重现性良好 能满足 ≤ ≠ ° ⁄ 活性测定的要求 ∀

Ρεφερενχεσ

 赵 莉 ∏ ≠ ± 楼 雅 卿 ≥ ∏

∏ ∏ °

∏ ¬ √

Προγ Πηψσιολ Σχι 生理科学进展 28Β

 ≤ • 蔡卫民 ≤ 陈冰 ∏ ≠ ÷ 刘玉秀

⁄ ¬ ≤

∏ Αχτα Πηαρµ αχολ Σιν 中国药理学报

18Β

 ≥ ° ετ αλ °

¬ ≤ 2 ¬ √

Ο2 ∏ ¬ Χλιν

Πηαρµ αχολ Τηερ 38Β

 ⁄ ≤ ετ αλ ±∏

¬ ∏

° ⁄ √ ϑ

Χηροµ ατογρ Β 678Β

 ≥ ≥

∏ ∏

¬ ∏ ¬ √

ϑ Χηροµ ατογρ Β 696Β

 ÷∏ ≠ ÷ 徐友宣 ≥ 申利 ≤ 张长久

ετ αλ ¬

∏ ∏ ∏

Αχτα Πηαρµ Σιν 药学学报 28 Β

∆ΕΤΕΡ ΜΙΝΑΤΙΟΝ ΟΦΧΨΠ2∆6 ΑΧΤΙςΙΤΨΒΨΧΑΠΙΛΛΑΡΨ ΓΑΣ

ΧΗΡΟΜΑΤΟΓΡΑΠΗΨ ΑΝ∆ ΙΤΣ ΑΠΠΛΙΧΑΤΙΟΝ ΙΝ ΜΕΤΑΒΟΛΙΧ ΠΗΕΝΟΤΨΠΙΝΓ

• ∏≠ • ∏≠ ∏÷ ∏÷

≥∏ ≥ ≠∏ ≠∏ °

( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµ αχευτιχαλ Αναλψσισ, Σχηοολοφ Πηαρµ αχψ,

Ηυβιν Χαµ πυσ οφ Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ, Ηανγζηου 310031)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ  ΑΙΜ: × √ ≤ ≤≠° ⁄ √

ΜΕΤΗΟ∆Σ : ¬ ∏ ¬

1 ≅ °2 ∏ ∏ ƒ ⁄ × ∏ ∏
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ε ε ε √ ΡΕΣΥΛΤΣ : ⁄ ¬ ⁄

¬ ⁄× ×

1 ∗ 1 Λ # ⁄ 1 ∗ 1 Λ #
⁄× × √ ⁄ ⁄× 1 1 √ • . √

√ 1 ⁄ 1 ⁄× × ⁄

⁄× × ≤≠° ⁄ √ √ ∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ:

× ≤ √ ∏ ≤ ∏

≤≠° ⁄ √

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ  ¬ ≤≠° ⁄ √

我国入选/ ΧΑ千种表0期刊的排名表(1998 .1 ∗ 1998 .12)

据近期 ≤ ≥ ≥ ∏ ¬ ±∏ ≥∏ 公布/ ≤ 千种表 ∏ ƒ ∏ ≤ Χηε µιχαλ

Αβστραχτσ 0所载 我国有 种期刊入选该表 ∀我刊排名第 位 为我国入选期刊的第 位 ∀

高等学校化学学报

分析化学

≤ ≥ ∏

理化检验 化学分册

光学学报

无机材料学报

高分子材料科学与工程

≤ °

分析实验室

物理化学学报

石油炼制与化工

12 .药学学报 (421)

金属学报

陕西医药杂志

中国医药工业杂志

广东微量元素科学

功能材料

核技术

中国有色金属学报

半导体学报

化学通报

金属热处理

中国药学杂志

化学学报

中国环境科学

钢铁

应用化学

原子与分子物理学报

电子纤维学报

石油化工

× ∏ ≥ ≤

精细化工

生物化学与生物物理进展

分析测试学报

铸造

光谱学与光谱分析

化工时刊

环境科学

东北大学学报 自然科学版

硅酸盐学报

色谱

华南理工大学学报 自然科学

版

中山大学学报 自然科学版

材料研究学报

中国药理学通报

中国药科大学学报

≤

中国药理学报

高分子学报

化学

浙江农业大学学报

中草药

催化学报

合成化学

生物化学与生物物理学报

厦门大学学报 自然科学版

中国医院药学杂志

上海环境科学

化工学报

中国激光

第四军医大学学报

广东医学

环境科学学报

化学生理学报

上海医学

天然气化工

药物分析杂志

光谱实验室

中华微生学和免疫学杂志

河南化工

白求恩医科大学学报

北京科技大学学报

南京化工大学学报

中南工业大学学报

矿物学报

生理学报

现代化工

化学与粘合

煤炭转化

中华医学杂志

复旦学报 自然科学版

华东理工大学学报

高能物理与核物理

中国中药杂志

≤ ≤ ≥ 台北

≥ ×

工程热物理学报

环境保护

燃料化学学报
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